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＜概 要＞ 

大阪市立大学 医学研究科システム神経科学の山野 恵美（やまの えみ）特任助教、理化学

研究所ライフサイエンス技術基盤研究センターの渡辺 恭良（わたなべ やすよし）センター

長（大阪市立大学名誉教授）と片岡 洋祐（かたおか ようすけ）チームリーダー（大阪市立

大学客員教授）、関西福祉科学大学 健康福祉学部の倉恒 弘彦教授（くらつね ひろひこ）（大

阪市立大学客員教授）、慶應義塾大学 先端生命科学研究所らのグループは、原因不明の疾患

である慢性疲労症候群（CFS: Chronic Fatigue Syndrome）患者の血漿成分中に特徴的な代

謝物質が存在することをメタボローム解析（代謝物質の網羅的解析）により明らかにしまし

た。これらの代謝物質を詳しく分析した結果、CFS 患者では細胞のエネルギー産生系および

尿素回路内の代謝動態に問題があることや、血中の代謝物質の濃度が疲労病態を反映してい

る可能性が示唆されました。さらに、代謝物質のうちピルビン酸/イソクエン酸、オルニチン

/シトルリンの比が患者では健常者と比べて有意に高いことから、これらが慢性疲労症候群の

客観的診断に有効なバイオマーカー（診断マーカー）となりうることが分かりました。 

 今後、さらなる疲労病態の解明や、血液検査による臨床現場での客観的な CFS 診断手法の

確立、治療法の開発を進めるうえでも重要な成果であると考えられます。 

 

 本研究成果は、英国のオンライン科学雑誌 サイエンティフィック・リポーツに英国時間

2016 年 10 月 11 日午前 10 時（日本時間：同日午後６時）に掲載されました。 

 

＜掲載情報＞ 

雑誌名：Scientific Reports 

論文名：Index markers of chronic fatigue syndrome with dysfunction of TCA and urea cycles 

著者： Emi Yamano, Masahiro Sugimoto, Akiyoshi Hirayama, Satoshi Kume, Masanori 

Yamato, Guanghua Jin, Seiki Tajima, Nobuhito Goda, Kazuhiro Iwai, Sanae Fukuda, 

Kouzi Yamaguti, Hirohiko Kuratsune, Tomoyoshi Soga, Yasuyoshi Watanabe & Yosky 

Kataoka 

掲載 URL：http://www.nature.com/articles/srep34990 

慢性疲労症候群の客観的診断に有効なバイオマーカーを発見 
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＜研究の背景＞ 

 慢性疲労症候群（CFS: Chronic Fatigue Syndrome）は原因不明の強度の疲労・倦怠感に

より半年以上も健全な社会生活が過ごせなくなる病気です。通常の診断や従来の医学検査で

は、CFS に特徴的な身体的異常を見つけることができず、治療法も確立していません。原因

として、ウイルスや細菌の感染、過度のストレスなどの複合的な要因が引き金となり、神経

系・免疫系・内分泌代謝系の変調が生じて、脳や神経系が機能障害を起こすためと考えられ

ていますが、発症の詳細なメカニズムは分かっていません注１）。 

1988 年に米国疾病予防管理センター（CDC）が CFS に関する報告を行って以降、そのメ

カニズムの解明、バイオマーカーの探索、治療・予防法の開発を目的としてさまざまな研究

が行われてきました。これまでに、ウイルスの活性化や自律神経機能異常を指標としたもの

などが CFS のバイオマーカーとして提案されてきましたが、これらは CFS の病態メカニズ

ムに則したものではなかったり、CFS の専門医でないと診断が難しいといった問題がありま

した。そのため、より CFS の病態メカニズムを反映し、CFS の客観的な診断を一般の医療

施設でも可能にするバイオマーカーの確立が望まれていました。 

2015 年 2 月、全米アカデミーの 1 つである米国医学研究所（IOM: Institute of Medicine of the 

National Academies）より、CFS に対する新たな疾病概念として SEID（systemic exertion 

intolerance disease）が提唱されました注２）。 

この提言では、CFS や SEID は罹患した患者の健康や活動に深刻な制限を加えるような全

身性の慢性の複雑な疾患であり、重篤な場合には患者の生活そのものを破壊する深刻な病態

であることが明記されています。さらに、臨床医に対して、このような病態は重篤な全身疾

患であることを理解して診断、治療に取り組むように勧告するとともに、今後 5 年間で科学

的根拠に基づく米国診断基準を作成する必要があると提言されています。 

注１） 医学の歩み 最新・疲労の科学、Vol.228、No.6、2009 

注２） IOM (Institute of Medicine). Beyond myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome: Redefining an 

illness. Washington DC: The National Academies Press (US); 2015 Feb. 

 

＜研究の内容＞ 

 今回の臨床研究は、CFS 患者に特徴的な代謝物質を発見するための試験 1（トレーニング

データセット）と、その結果の妥当性を確認するための試験 2（テストデータセット）に分

けて実施し、それぞれの試験で異なる被験者を対象に行いました。具体的には、試験 1 では

CFS 患者 47 名（平均 38.1 歳、女性 41 名、男性 6 名）と健常者 46 名（平均 38.8 歳、女性

41 名、男性 5 名）、試験 2 では CFS 患者 20 名（平均 36.2 歳、女性 10 名、男性 10 名）と

健常者 20 名（平均 36.1 歳、女性 10 名、男性 10 名）に協力いただきました。これらの被験

者から血漿サンプルを採取し、キャピラリ―電気泳動質量分析計（CE-MS: Capillary 

Electrophoresis Mass Spectrometry）1を用いて網羅的メタボローム解析を行いました。 

 試験 1 の結果、解糖系のピルビン酸、TCA 回路前半のクエン酸やイソクエン酸、尿素回路

のオルニチンやシトルリンにおいて、CFS 患者群と健常者群との間に濃度の違いが観察され

ました（図 1）。これにより、CFS 患者群では、解糖系から TCA 回路への流入、TCA 回路前

半および尿素回路において代謝機能が低下していることが推測されました。 
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図 1 メタボローム解析により定量化された代謝物質の経路図（一部抜粋） 

解糖系、TCA 回路、尿素回路の代謝物質において CFS 患者群と健常者群で濃度の違いが 

認められました。図中の“CFS”は CFS 患者群、“HC”は健常者群を示しています。 

 

 次に、測定された代謝物質を用いてコンピューターを使用したパターン識別手法 2 による

解析を行ったところ、CFS 患者群と健常者群を判別するうえでイソクエン酸、ピルビン酸、

オルニチン、シトルリンが有効な代謝物質であることが示されました。これは、長期的な疲

労病態を反映して①解糖系から TCA 回路流入の機能低下（ピルビン酸濃度の上昇とイソクエ

ン酸濃度の低下）と②尿素回路の機能低下（オルニチン濃度の上昇とシトルリン濃度の低下）

が特に顕著に起こったためと考えられます。そこでこれらの機能低下の指標として、①ピル

ビン酸/イソクエン酸、②オルニチン/シトルリン、の２つの代謝物質比を設定しました。試験

1（トレーニングデータセット）および試験２（テストデータセット）において、上記 2 つの

代謝物質比を CFS 患者群、健常者群で比較すると、いずれも CFS 患者群のほうが有意に高

いことが確認され、２群を判別するうえで有効な指標であることが示唆されました（図 2）。 
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          図 2  試験 1・2 における 2 代謝物質比の 2群間比較 

試験１（トレーニングデータセット）、試験 2（テストデータセット）いずれにおいても 2 つの代謝物質比は健常者群と比較して 

CFS 患者群の方が有意に高いことが確認されました。図中の“CFS”は CFS 患者群、“HC”は健常者群を示しています。 

  

 2 つの代謝物質比がどの程度正確な診断指標となるかを検証するため、2 つの代謝物質比を

用いた多変量解析モデルを作成し、ROC 曲線 3を用いて AUC 値 4を求めました。その結果、

2つの代謝物質比を組み合わせた指標は高精度でCFS患者群と健常者群を判別することが可

能であり、CFS の客観的な診断に有効なバイオマーカーとなりうることが示されました 

（図 3）。 

 

 

図 3 試験 1（トレーニングデータセット）および試験 2（テストデータセット）を用いた ROC 曲線 

いずれのデータセットにおいても、ピルビン酸/イソクエン酸、オルニチン/シトルリンの 2 指標を組み合わせることより、高い AUC値を 

得ることができました。これは、高精度で CFS 患者群と健常者群を判別できる妥当性が確認されたことを意味しています。 
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＜期待される効果＞ 

 本研究で発見した代謝物質の 2 つの比（ピルビン酸/イソクエン酸、オルニチン/シトルリン）を

組み合わせてバイオマーカーとして用いることにより、CFS の客観的診断が可能になることが考

えられます。またこれらの代謝物質の変化は病態そのものを反映している可能性があり、生体内

のエネルギー産生代謝系および尿素回路系のうち、どの部分に機能低下があるかを推測し、患者

の病態に合わせた治療方針を立てる上でも役立つことが期待されます。 

 

＜今後の展開について＞  

 本研究で発見した代謝物質の比による CFS 患者群と健常者群の判別が、異なる背景（人種など）

をもつ集団にも適用しうるか、さらに検討します。また、CFS を発症していない慢性的な疲労の

自覚がある人のサンプルを用いて解析を行い、詳細な疲労病態の解明に向けて、さらに検証を加

えていく必要があります。その上で、診断バイオマーカーとなりうるこうした代謝物の濃度比を

一般の医療機関でも検査できるよう、医療システムを構築していきたいと考えています。また、

今回の研究成果によって判明した CFS の代謝病態を是正するような食薬の開発も期待されます。 

 

補足説明 

1. CE-MS（Capillary electrophoresis mass spectrometry：キャピラリー電気泳動質量分析計） 

イオン性分子の測定を得意とし、陽イオンと陰イオンの 2 モードでイオン性代謝物を網羅的に測定可能。 

2. パターン認識手法 

CFS 患者群と健常者群を高い精度で判別するために有効な代謝物質を、測定データを用いて算出する方法。 

3. ROC 曲線（Receiver Operating Characteristic Curve: 受信者動作特性曲線） 

縦軸に感度（真陽性率）、横軸に 1-特異度（偽陽性率）をとり、点をプロットし、曲線を描いたグラフのこ

と。この曲線の下方の面積が広いモデルほど適合度が高いと判断する。 

4. AUC 値（Area Under the Curve: ROC 曲線下面積） 

0.5-1.0 の値をとり、一般的には当該値に基づいて検査項目の性能が評価される。 

 

＜内容に関する問い合わせ先＞ 

■大阪市立大学大学院医学研究科・客員教授 

 理化学研究所ライフサイエンス技術基盤研究センター・チームリーダー 

 片岡 洋祐（かたおか ようすけ） Tel: 078-304-7115  E-mail：kataokay@riken.jp 

■大阪市立大学大学院医学研究科・特任助教 

 山野 恵美（やまの えみ） Tel: 06-6645-3711 

 

＜報道・取材に関する問い合わせ先＞ 

●大阪市立大学広報室 担当：松木（まつき）・三苫（みとま） 

 Tel: 06-6605-3411  Fax: 06-6605-3572 E-mail：t-koho@ado.osaka-cu.ac.jp 

  

●理化学研究所広報室 

 Tel: 048-467-9272  Fax: 048-462-4715 E-mail：ex-press@riken.jp 

 

●理化学研究所ライフサイエンス技術基盤研究センター 

 広報・サイエンスコミュニケーション担当 山岸（やまぎし） 

 Tel: 078-304-7138  Fax: 078-304-7112  E-mail：ayamagishi@riken.jp 
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